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論　文　の　内　容　の　要　旨
　本論文はトウガラシの辛味成分であるカプサイシンが，細胞間密接接合（Tight Junction： TJ）の開放によっ
て物質透過を制御することに着目し，このカプサイシンの新しい機能を明らかにすることを目的としている。
腸管上皮細胞（Caco-2）の TJの開放が，そのバリアー機能や栄養素吸収機能と密接にかかわっていること
から，難吸収性物質の透過促進や経腸栄養剤投入時間の短縮には細胞間密接接合の開放や回復，カプサイシ
ンの活性を活用した物質透過制御への展開が考えられる。本論文はこの可能性を明らかにすることを試みた
ものである。
1．カプサイシンによるヒト腸管上皮細胞のタイト結合の開放
　カプサイシン処理により培養ヒト腸管上皮細胞に特定のタンパク質が発現し，それと共に TJの開放が
引き起こされることを明らかにした。また，この作用には脱分極によるカルシウムイオンの流入や乳酸脱
水素酵素の放出が伴うことも見出した。更に，感覚神経細胞カプサイシン受容体である Vanilloid receptor 
subtype 1（VR1）に対するポリクローナル抗体と反応するタンパク質が，経時的に発現することを明らかに
した。しかし，VR1のアンタゴニストを使用した実験で，ヒト腸管上皮細胞に発現するカプサイシン受容体が，
感覚神経細胞由来のものとは異なる性質を持つ新規受容体であることが明らかとなった。これらの背景から，
新規受容体の構造及び機能解析が必要となり，さらに，その受容体タンパク質機能の多岐にわたる栄養科学
的活用への現実的な可能性も現れた。
　また，カプサイシンにより腸管上皮細胞の物質透過度が増加されることを見出し，その透過度の増加にお
いて F-actinから G-actinへの脱重合によるアクチンの再構築が引き起こされ，さらに，ストレス応答性タン
パク質で，コラーゲン特異的分子シャペロンとしての役割をする Heat Shock Protein（HSP）47の活性化を
伴うことを明らかにした。
2．カプサイシンによるヒト腸管上皮細胞のタイト結合開放後の回復
　プロテオミクス解析により，Ribosomal Protein P2がカプサイシンによるヒト腸管上皮細胞の物質透過度
増加後の回復に関与するタンパク質と予測された。Ribosomal Protein P2タンパク質は Elongation Factor-2
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（EF-2）を介して F-actinを安定化させる作用をすることから，カプサイシン処理により発現が促進される
Ribosomal Protein P2は F-actinから G-actinへの脱重合を阻害することにより TJの安定化に寄与すると考
えられた。すなわち，カプサイシンにより F-actinから G-actinへの脱重合が起こり，TJが開放されるが，
Ribosomal Protein P2が経時的に活性化され，G-actinから F-actinへの重合を誘導することにより TJを回復
させる働きをすると考えられた。
　以上の研究成果はカプサイシンによるヒト腸管上皮細胞の TJの開放と回復機構を明らかにし TJの，開
放では物質透過度には F-actinから G-actinへの脱重合によるアクチンの再構築や HSP47の活性化が生じる
ことを見出し，回復には Ribosomal Protein P2が関与し，このタンパクが F-actinから G-actinへの脱重合を
阻害することにより TJの安定及び活性化を起こしていることを明らかにした。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　本論文はトウガラシの辛味成分であるカプサイシンが，細胞間密接接合（Tight Junction： TJ）の開放によっ
て物質透過を制御することに着目し，このカプサイシンの新しい機能を明らかにすることを目的としてい
る。カプサイシンによるヒト腸管上皮細胞のタイト結合の解放の機能について検討し，ついで，その開放後
の回復について検討した。前者についてはカプサイシン処理により①培養ヒト腸管上皮細胞に特定のタンパ
ク質の発現，②それと共に TJの開放が引き起こされること，③ JJの開放には脱分極によるカルシウムイオ
ンの流入や乳酸脱水素酵素の放出が伴うこと，④感覚神経細胞カプサイシン受容体である Vanilloid receptor 
subtype 1（VR1）に対するポリクローナル抗体と反応するタンパク質の，経時的発現，⑤ヒト腸管上皮細胞
に発現するカプサイシン受容体が，感覚神経細胞由来のものとは異なる性質を持つ新規受容体であること，
⑥腸管上皮細胞の物質透過度が増加を見出し，⑦その透過速度の増加において F-actinから G-actinへの脱重
合によるアクチンの再構築，⑧ストレス応答性タンパク質で，コラーゲン特異的分子シャペロンとしての
役割をもつ Heat Shock Protein（HSP）47の活性化を伴うことを明らかにした。後者については①プロテオ
ミクス解析により，Ribosomal Protein P2がカプサイシンによるヒト腸管上皮細胞の物質透過度増加後の回
復に関与するタンパク質と予測した。②この Ribosomal Protein P2タンパク質は Elongation Factor-2（EF-2）
を介して F-actinを安定化させる作用をすることから，F-actinから G-actinへの脱重合を阻害することによ
り TJの安定化に寄与し，このタンパク質が経時的に活性化されることにより TJが回復されると推測した。
　以上の研究成果はカプサイシンによるヒト腸管上皮細胞の TJを介した物質透過吸収では，消化酵素によ
る分解やトランスポーターによる影響を大きく受けずに栄養物質や医薬成分などを吸収できると考えられ
る。また，カプサイシンによる TJ透過度の増加はそのバリアー機能を失わないことから，生理活性成分及
び難吸収性物質などの腸管における吸収促進への応用が可能と考えられた。これらの研究成果は食品科学や
生物資源科学の研究分野への基礎的な情報の提供に貢献している。
　よって，著者は博士（農学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
